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1 UVOD 
1.1 SPLOŠNO 
Furanokumarini so skupina kemičnih spojin s fototoksičnimi učinki. Naravno so prisotni v 
številnih rastlinskih vrstah, vključno z nekaterimi, ki so del našega vsakdana (Dolan in sod., 
2010; Wagstaff, 1991). Prisotni so v družinah Apiacae (kobulnice) in Rutaceae (rutičevke) ter 
vsaj še v 11 družinah rastlin: Amaranthaceae, Compositae, Cyperaceae, Dipsacaceae, 
Fabaceae, Goodeniaceae, Guttiferae, Moraceae, Pittosporaceae, Rosaceae, Samydaceae (Attia 
in sod., 2015). Rastline jih sintetizirajo s spojitvijo kumarina na furanski obroč (Eisenbrand, 
2007), s čemer nastanejo linearne ali kotne izomere, odvisno od položaja furanskega obroča 
(slika 1). Psoralen in angelicin sta osnovna furanokumarinska izomera, ki služita kot 
predhodnik drugim linearnim in kotnim furanokumarinom (Chen in sod., 2014). Linearni 
furanokumarini so v naravi veliko bolj pogosti kot kotni. Furanokumarine tvorijo rastline kot 
odgovor na stres, ki ga lahko povzroči mehanska poškodba, neugodni podnebni ali skladiščni 
dejavniki (Botek in sod., 2004) ali kot odziv obrambe pred glivami, bakterijami in žuželkami 
(Dugrand-Judek in sod., 2015; Fracarolli in sod., 2016). Kadar so furanokumarini rastlin 
izpostavljeni UV-svetlobi, reagirajo z njihovo DNK in prekinejo njeno podvojevanje 
(Manderfeld in sod., 1997). Tako zavirajo rast mikrobov (Manderfeld in sod., 1997) in 
povečujejo smrtnost žuželk (Diawara in sod., 1993). Zato se furanokumarini obravnavajo kot 
naravni pesticidi in insekticidi. 
Eden od razlogov za obsežne raziskave furanokumarinov je njihovo povzročanje motenj v 
presnovi zdravil. Razlog je ta, da furanokumarini zavirajo aktivnost encimov citokroma P450 
pri sesalcih, zlasti izooblike CYP3A4. Ker se večina lipofilnih zdravil presnavlja s CYP3A4 
lahko uživanje furanokumarinov skupaj s temi zdravili, zaradi počasnejše presnove le teh, 
vodi do dramatičnega povečanja plazemske koncentracije zdravila in daljše prisotnosti v 
telesu. To lahko privede do prevelikih odmerkov. Zaradi teh težav je prišlo do popularizacije 
izraza »učinek grenivke«, saj grenivke predstavljajo vir furanokumarinov. V središču 
pozornosti njihovega intenzivnega raziskovanja so tudi zaradi svoje fotoaktivnosti, kajti stik z 
njimi v kombinaciji z izpostavljenostjo UV-žarkom, lahko vodi v nastanek mehurčaste in 
opečene kože, ki je znana kot fitofotodermatitis (Melough in sod., 2018). 
 
Slika 1: Struktura psoralena in angelicina (Melough in sod., 2018) 
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1.2 DELITEV FURANOKUMARINOV 
Trenutno je znanih več kot 90 furanokumarinov (Raquet in Schrenk, 2014). Glede na njihovo 
kemijsko strukturo je mogoče prepoznati dve glavni podskupini. Prva vključuje linearne 
furanokumarine (npr. psoralen, bergapten, ksantotoksin, trioksalen, izopimpinelin, 
bergamotin); drugo skupino pa predstavljajo kotni furanokumarini (npr. angelicin, pimpinelin, 
spondin, izobergapten) (Peroutka in sod., 2007). 
 
Slika 2: Splošna struktura linearnih (A) in kotnih (B) furanokumarinov (Botek in sod., 2004) 
Preglednica 1: Struktura furanokumarinov (Botek in sod., 2004) 
LINEARNI KOTNI 
Psoralen (R1 = H, R2 = H) Angelicin (R1 = H, R2 = H) 
Bergapten (R1 = OCH3, R2 = H) Izobergapten (R1 = OCH3, R2 = H) 
Ksantotoksin (R1 = H, R2= OCH3) Spondin (R1 = H, R2 = OCH3) 
Izopimpinelin (R1 = OCH3, R2 = OCH3) Pimpinelin (R1 = OCH3, R2 = OCH3) 
2 METODE ZA DOLOČANJE FURANOKUMARINOV V RASTLINAH  
V preteklosti sta bili za določanje furanokumarinov v živilih najpogosteje uporabljeni 
tankoplastna kromatografija (TLC) in tekočinska kromatografija visoke ločljivosti (HPLC). 
Slednja se je bolj uveljavila (Dugrand-Judek in sod., 2015) zaradi svoje analitske natančnosti. 
Pri uporabi HPLC za ekstrakcijo običajno uporabljamo topila, kot sta npr. etil acetat ali dietil 
eter (Messer in sod., 2011). Melough in sodelavci (2018) so pred kratkim razvili in potrdili 
novo metodo za merjenje furanokumarinov v rastlinah z uporabo Agilentove metode 
QuEChERS – Quick (hitro), Easy (preprosto), Cheap (poceni), Effective (učinkovito), 
Rugged (robustno) in Safe (varno). Ta metoda se uporablja za analizo furanokumarinov iz 
vzorcev hrane (Lee in sod., 2016). Pri njej se  homogenizirani vzorci hrane zmešajo z 
acetonitrilom, da se ekstrahirajo furanokumarini, vzorci pa se nato zmešajo s praškom 
QuEChERS (magnezijev sulfat/natrijev acetat), da se odstrani vlaga. Za analizo in 
kvantificiranje ciljnih furanokumarinov v nastalih ekstraktih se uporablja analiza z izredno 
zmogljivo tekočinsko kromatografijo s tandemsko masno spektrometrijo. Z uporabo te 
metode se lahko dosežejo nizke meje detekcije, kot je 0,13 ng/ml furanokumarina (Lee in 
sod., 2016). 
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3 VSEBNOST FURANOKUMARINOV V ZELENJAVI IN SADJU 
3.1 VSEBNOST FURANOKUMARINOV V ZELENJAVI 
Peroutka in sod. (2007) so vsebnost  furanokumarinov ugotavljali v vzorcih zelenjave, zbranih 
na maloprodajnem trgu. Iz tabele 1 je razvidno, da so Peroutka in sod. (2007) ugotovili 
vsebnosti furanokumarinov znotraj razpona, ki so ga za različne pridelke navajali že Søborg 
in sod. (1996, cit. po Peroutka in sod., 2007). Povprečne vsebnosti relativno bolj strupenih 
linearnih furanokumarinov, ki jih predstavljajo ksantotoksin, bergapten in psoralen v gomolju 
zelene in pastinaka so primerljivi z rezultati študije, ki so jo opravili Søborg in sod. (1996, cit. 
po Peroutka in sod., 2007). V relativno visokih količinah so bili prisotni tudi kotni 
furanokumarini (angelicin, spondin in izobergapten). Glede na rezultate, dobljene pri 
poskusih na živalih, imajo kotni furanokumarini relativno nizko toksičnost. Skupna vrednost 
furanokumarinov v živilih je lahko zavajajoča, zato je vedno potrebno navesti delež 
posameznih spojin. Da bi ugotovili morebitne razlike v vsebnosti furanokumarinov, so 
Peroutka in sod. (2007) v raziskavi analizirali različne sorte gomoljne zelene. Vsebnosti 
analiziranih furanokumarinov so bile zelo podobne z izjemo bergaptena, ki je bil prevladujoč. 
Precej presenetljivo je, da psoralen ni bil zaznan v gomoljni zeleni, pri sortah 'Maxim' in 
'Neon', kljub detekciji le tega v drugih dveh sortah. 
Preglednica 2: Povprečne vsebnosti furanokumarinov v različni zelenjavi (μg g−1) v raziskavi Peroutka in sod. 
(2007), v primerjavi z rezultati študije Søborg in sod. (1996, cit. po Peroutka in sod., 2007) 
    Zelenjava    
 Pastinak   Gomoljna zelena  Peteršilj  
 (Pastinaca sativa)  (Apium graveolens)  (Petroselinum sativum) 
         
Vir podatkov 
Peroutka in 
sod. (2007) 
Søborg in 
sod. (1996)  
Peroutka in 
sod. (2007) 
Søborg in 
sod. (1996)  
Peroutka in 
sod. (2007) 
Søborg in 
sod. (1996) 
Furanokumarini (n = 50)   (n = 50)   (n = 50)  
Linearni         
Psoralen <SD–6,6 0,1–10,5  <SD–5,8 0,1–10,5  <SD–0,1 0,1–0,5 
Ksantotoksin 1,1–28,0 0,8–48,0  1,2–9,7 0,4–22,0  0,1–0,3 0,3–1,4 
Bergapten 0,9–9,0 0,9–7,0  1,5–5,9 0,7–31,5  0,2–1,7 1,0–9,0 
Izopimpinelin 0,7–8,3 1,4–12,6  1,1–10,7 1,4–12,6  0,1–0,3 2,3 
Trioksalen <SD NO  < SD NO  < SD NO 
Kotni         
Angelicin 0,4–27,8 1,8–20,8  < SD NO  < SD NO 
Spondin 0,2–4,9 NO  < SD NO  < SD NO 
Izobergapten 1,0–16,3 NO  < SD NO  < SD NO 
Pimpinelin < SD–0,7 NO  < SD NO  < SD NO 
Vsebnosti        
Skupaj 5–89 1–140  4–38 1,1–50  0,3–2,4 1,3 
Povprečje 26,2 NO 17,3 NO 1,4 NO 
 
n = število vzorcev  
NO = ni omenjeno v objavljeni študiji  
SD = stopnja detekcije 
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3.2 VSEBNOST FURANOKUMARINOV V SADJU IN ČAJIH 
Agrumi predstavljajo pomemben prehranski vir furanokumarinov. Peroutka in sod. (2007) so 
v svoji raziskavi odkrili, da je najvišja vsebnost teh naravnih toksinov v limoni in limeti. 
Največje vrednosti se nahajajo v lupini, kjer lahko dosežejo do 50% celotne vsebnosti v 
plodu. Čeprav se lupine agrumov običajno odstranijo pred industrijsko proizvodnjo sadnih 
sokov, se ta odpadni material običajno uporablja za pridobivanje eteričnih olj. Eterična olja se 
uporabljajo pri aromatiziranju različnih živil, kjer se furanokumarini prenesejo v končni 
proizvod. Visoke vsebnosti bergamotina so bile na primer najdene v nekaterih vzorcih 
aromatiziranega čaja. Dodatne raziskave, ki so se nanašale na ekstrakcijo furanokumarinov 
med pripravo čaja, so pokazale, da se je v petih minutah iz 2 g čajnih listov v 100 ml vrele 
vode ekstrahiralo približno 65% vsebnosti furanokumarinov. Skupna količina 
furanokumarinov v suspenziji se med pripravo ni spremenila, kar dokazuje njihovo termično 
stabilnost (Peroutka in sod., 2007). Čeprav koncentracije furanokumarinov v grenivkah niso 
strupene za ljudi, zavirajo encim CYP3A v črevesju in tako preprečujejo normalno razgradnjo 
zdravil, kot so statini, in povzročajo nevarne učinke prevelikega odmerjanja. Preveliko 
odmerjanje zdravil lahko povzroči neželene učinke, od krvavitev v želodcu do težav z 
ledvicami, bolečin v mišicah in neredne utripe srca (Fidel in sod., 2016). 
Preglednica 3: Povprečna vsebnost (μg g–1) furanokumarinov v sadju in sadnih proizvodih (povprečje, n = 5, SD 
= stopnja detekcije), nabranih na češkem trgu (Peroutka in sod., 2007) 
Sveže 
sadje, 
sokovi in 
čaji Vir Psoralen Ksantotoksin Bergapten Izopimpinelin Bergamotin Vsota 
Limona Kaša <SD <SD <SD <SD 0,25 0,3 
 Lupina <SD <SD 2,57 0,14 72,27 75,0 
Limeta Kaša <SD <SD 0,35 0,98 6,02 7,4 
 Lupina 0,12 0,38 12,91 4,49 33,40 51,3 
Grenivka Kaša  <SD <SD <SD <SD 2,96 3,0 
 Lupina <SD <SD 1,92 <SD 10,18 12,1 
Sadni čaj Lupina 
limone 
<SD <SD <SD 0,1 3,4 3,5 
Črni čaj (Teekanne) 0,1 0,2 0,4 <SD 44,7 45,4 
Zeleni čaj Lupina 
limone 
0,1 0,1 0,1 0,3 2,6 3,3 
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4 VPLIV SKLADIŠČENJA NA VSEBNOST FURANOKUMARINOV 
Peroutka in sod. (2007) so izvedli študijo, v kateri so skozi čas skladiščenja v različnih 
pogojih spremljali vsebnost furanokumarinov. V 26-tedenskem obdobju so spremljali njihovo 
vsebnost v štirih sortah gomoljne zelene, skladiščene v domači kleti. Kot je razvidno s slike 3, 
se je vsebnost furanokumarinov postopno povečevala, svoj vrh pa je dosegla po 10 tednih 
skladiščenja. Takrat so bile vsebnosti furanokumarinov pri sorti 'Maxim' 16-krat večje 
(prevladoval je ksantotoksin) v primerjavi z vzorci, ki so bili analizirani takoj po pobiranju. V 
naslednjem obdobju je prišlo do postopnega zmanjševanja vsebnosti in po 26. tednih 
skladiščenja so se njihove vsebnosti približale vsebnostim ob začetku. Takoj po pobiranju 
gomoljev zelene med sortami, v vsebnosti furanokumarinov, ni bilo zaznanih razlik, medtem 
ko je do večjih razlik med sortami prišlo ob koncu skladiščenja (Peroutka in sod., 2007). 
 
Slika 3: Sprememba vsebnosti furanokumarinov med skladiščenjem gomoljev različnih sort gomoljne zelene v 
domači kleti (vsota furanokumarinov; μg/g sveže mase, vsebnosti v suhi snovi se bistveno ne razlikujejo) 
(Peroutka in sod., 2007) 
V drugem delu raziskave so gomolje shranjevali v hladilniku pri 4 °C. Vsebnosti 
furanokumarinov so bile precej nizke, vendar se je njihova vsebnost po 4 tednih shranjevanja 
znatno povečala (slika 4).  Največje razlike je bilo moč zaznati pri vsebnosti psoralena. Pred 
skladiščenjem je njegova vsebnost pri sorti 'Maxim' znašala le 4 μg g-1,med skladiščenjem pa 
se je po 2 tednih vsebnost le tega povišala na 470 μg g-1. Opažen je bil tudi trend naraščanja 
vsebnosti drugih furanokumarinov, čeprav je bil ta trend manj intenziven (vsebnosti 
izopimpinelina in bergaptena so bile po enem tednu skladiščenja le 1-krat višje) (Peroutka in 
sod., 2007). Podoben trend so zabeležili tudi Chaudhary in sod. (1985), kjer se je vsebnost 
furanokumarinov po 44 dneh povečala za štirikrat. 
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Slika 4: Sprememba vsebnosti furanokumarinov v gomoljih različnih sort zelene med skladiščenjem pri 4 °C 
(skupna vsebnost, μg/g suhe mase) (Peroutka in sod., 2007) 
Ena  od študij je pokazala, da je shranjevanje pastinaka pri −18 °C privedlo do konstantnih 
vsebnosti furanokumarinov, vendar je nadaljnje shranjevanje celega pastinaka pri 4 °C po 
enem tednu povzročilo drastično povečanje vsebnosti furanokumarinov. Ta povečanja so bila 
še bolj izrazita ob shranjevanju pri sobni temperaturi. V teh razmerah je pastinak razvil 
mikrobne okužbe, za katere je znano, da inducirajo biosintezo furanokumarina (Ostertag in 
sod., 2002). 
5 PORAZDELITEV FURANOKUMARINOV V POŠKODOVANEM TKIVU 
Peroutka in sod. (2007) so preučevali vpliv škode, ki jo povzroča glivična okužba, na 
vsebnost furanokumarinov v gomoljih zelene. Vsebnosti furanokumarinov so se v tkivih, ki so 
bila okužena z glivami, in območjih, ki so mejila na prizadete dele gomolja hitro povečale na 
okoli 200 μg g−1. Višje vsebnosti furanokumarinov (76 μg g−1) so bile ugotovljene tudi v 
zdravih tkivih (preostale tri četrtine poškodovanega korena, vizualno pregledane) v primerjavi 
z njihovo vsebnostjo v zdravih gomoljih zelene, kjer je bila povprečna vsebnost le 48 μg g−1 
(slika 5). Rezultati so primerljivi tudi z drugo literaturo, kjer so bile vrednosti v poškodovani 
zeleni 10-krat višje kot pri zdravi zeleni (Peroutka in sod., 2007). 
Porazdelitev furanokumarinov v poškodovanem tkivu so Botek in sod. opisali že leta 2004, 
kjer so spremembe spremljali v naribani zeleni in pastinaku. Ugotovili so, da se njihove 
vsebnosti hitro začnejo povečevati 6. dan skladiščenja naribane zelenjave pri 4 °C (slika 6). 
Vsebnosti furanokumarinov so 10. dan v primerjavi z začetno stopnjo (dan 0) znašale že 270 
% v pastinaku in 1330 % v zeleni (Botek in sod., 2004). 
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Slika 5: Porazdelitev furanokumarinov v gomoljni zeleni, okuženi z glivo. A = okužen del, B = območja, ki so 
mejila na poškodovano tkivo, C = zdrav del (vizualen pregled), D = zdrava (neokužena) gomoljna zelena 
(Peroutka in sod., 2007) 
 
Slika 6: Termodinamika furanokumarinov v naribani zeleni in pastinaku pri shranjevanju na 4 °C (Botek in sod., 
2004) 
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V študiji, ki so jo opravili Schulzova in sod. (2007), so ugotovili, da so bile vsebnosti 
furanokumarinov v zdravih vzorcih, ki so bili preneseni in shranjeni v standardnih pogojih, 
sorazmerno majhne. Pri mehansko poškodovanih in/ali delno okuženih vzorcih, ki so se 
poškodovali med transportom, so bile prisotne zelo velike (skoraj desetkratne) koncentracije 
furanokumarinov. Analizirali so samo navidezno nepoškodovana tkiva. Vsebnosti skupnih 
furanokumarinov so bile 30–400 μg g−1 v pastinaku in 22–270 μg g−1 v zeleni. Kot je 
prikazano na sliki 7, je bilo povečanje vsebnosti furanokumarinov bolj izrazito pri 
konvencionalno pridelani zelenjavi, medtem ko je bil ekološko pridelan pastinak najbolj 
odporen na stresne dejavnike, ki povzročajo sintezo furanokumarinov. V stresnih pogojih so 
se koncentracije furanokumarinov znatno povečale (Schulzova in sod., 2002). Botek in sod. 
(2004) so izvedli poizkus, v katerem so želeli ugotoviti, kako dolgoročno skladiščenje 
gomoljev zelene v industrijskih in gospodinjskih pogojih vpliva na raven le teh. Izvedli so ga 
leta 2003. Vzeli so šest različnih sort iz ekološke in konvencionalne pridelave, pri katerih so 
vsebnosti v gomoljih spremljali 16 tednov. Pri gomoljih zelene so pri vseh testiranih 
skladiščenih sortah opazili povečanje koncentracije furanokumarinov, čeprav se je obseg 
kopičenja zelo razlikoval. Največjo vsebnost furanokumarinov so odkrili v konvencionalno 
pridelani sorti 'Maxim' (štirikrat večja kot na začetku skladiščenja). Na splošno je bila 
povprečna vsebnost furanokumarinov v običajno pridelanih svežih gomoljih zelene 1,3–2,8-
krat višja kot pri ekološko pridelanih vzorcih. Podobne rezultate (večje vsebnosti 
furanokumarinov pri sorti 'Maxim') so pridobili v že omenjeni študiji, ki so jo izvedli Botek in 
sod. (2004), v kateri so bile štiri sorte zelene shranjene 26 tednov. Ob koncu obdobja 
skladiščenja so vzorce zelene okužili z glivami, kar je povzročilo precejšnje povečanje 
vsebnosti (2–2,5-krat) furanokumarinov tudi v navidezno zdravih delih gomoljev. 
 
Slika 7: Vsebnost furanokumarinov v zeleni in pastinaku. A = nepoškodovan/zdrav vzorec, B= okužen vzorec 
(Schulzova in sod., 2007) 
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6 VPLIV NAČINA KMETOVANJA NA VSEBNOST FURANOKUMARINOV 
Zanimivo študijo je izvedla MAFF (1993, cit. po Schulzova in sod., 2007). V njej so določali 
vsebnosti furanokumarinov v vzorcih zelene in pastinaka, zbranih na britanskem 
maloprodajnem trgu. Kot je razvidno iz tabele 3, so bile v primerjavi s konvencionalno 
pridelanimi proizvodi večje povprečne vsebnosti teh naravnih toksinov ugotovljene v 
ekološko pridelanem pastinaku in zeleni. Poškodovana zelenjava je v večini primerov 
vsebovala povečane vsebnosti furanokumarinov. Ugotovili so, da je vsebnost v ekološko 
pridelanem pastinaku večja kot pri konvencionalnem, kar nakazuje, da bodo potrebne še 
dodatne raziskave na tem področju, saj med študijami prihaja do kontradiktornosti. V drugi 
študiji, ki je ocenjevala vpliv ekološke in konvencionalne proizvodne metode na vsebnosti 
furanokumarinov v zelenjavi, so preučevali pojav furanokumarinov v glavnih zelenjadnicah iz 
družine Apiaceae. Najmanjše vsebnosti furanokumarinov so izmerili v korenju (<0,004–1,7 
μg g−1), razmeroma velike vsebnosti pa so izmerili v pastinaku (3–60 μg g−1) in gomoljni 
zeleni (4–40 μg g−1 sveže teže). Medtem ko so v vzorcih pastinaka odkrili angelicin, psoralen, 
ksantotoksin, bergapten, spondin, izobergapten in izopimpinelin, so bili v vzorcih gomoljne 
zelene le psoralen, ksantotoksin, bergapten in izopimpinelin. V nasprotju z rezultati britanske 
študije so bile vsebnosti furanokumarinov večje pri konvencionalno gojenih rastlinah. V 
finski študiji, ki je primerjala vsebnost furanokumarinov v zelenjavi, so bile ugotovljene le 
majhne razlike med vzorci, ki so bili pridelani na polju, in tistimi, ki so jih gojili v rastlinjaku. 
Vsebnosti furanokumarinov so bile v pastinaku in zeleni rahlo povečane pri rastlinah, ki so 
bile gojene na polju, v primerjavi z vsebnostmi, ugotovljenimi pri rastlinah gojenih v blažjih 
podnebnih razmerah – rastlinjakih (Schulzova in sod., 2007).  
Preglednica 4: Vsebnost furanokumarinov (μg g−1) v zeleni in pastinaku z britanskega maloprodajnega trga 
(Schulzova in sod., 2007) 
 Skupna vsebnost furanokumarinov (μg g−1) 
Zelenjava Vsebnosti Povprečna vsebnost 
Konvencionalno pridelan pastinak 3– 64 20 
Poškodovan konvencionalno 
pridelan pastinak 
5–266 59 
Ekološko pridelan pastinak 1–140 48 
Poškodovan ekološko pridelan 
pastinak 
5–337 124 
Konvencionalno pridelana zelena 0,4–2 0,9 
Poškodovana konvencionalno 
pridelana zelena 
0,9–12 5 
Ekološko pridelana zelena 0,9–33 10 
Poškodovana ekološko pridelana 
zelena 
2-14 8 
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7 OCENA IZPOSTAVLJENOSTI PREHRANSKIM FURANOKUMARINOM 
Ocenjevanje vnosa furanokumarinov je zahtevno in zahteva poznavanje vsebnosti le teh v 
rastlini, delež posameznih rastlin, ki so prisotne v posameznem zaužitem obroku, ter količino 
zaužite jedi. Zato je dejanska izpostavljenost prehranskim furanokumarinom lahko večja ali 
manjša od objavljenih ocen (Wagstaff, 1991). Poleg tega se lahko vnos spreminja glede na 
stanje živilskega izdelka, še posebej če se je v rastlini začela mikrobna okužba, še preden 
postane vidna s prostim očesom (Eisenbrand, 2007). Zaradi navedenega danes obstaja 
relativno malo objavljenih ocen skupnega vnosa furanokumarinov s hrano (Eisenbrand, 2007; 
Gorgus in sod., 2010; Wagstaff, 1991). Z raziskavo na nacionalni ravni o živilih, ki so jih 
zaužili  odrasli Američani leta 1987 in 1988, je ena od raziskovalnih skupin ocenila, da 80 % 
Američanov uživa furanokumarine v količinah, merljivih z uporabljenimi analitičnimi 
tehnikami. Med temi potrošniki je bila povprečna porabljena količina furanokumarinov 
ocenjena na 1310 μg na dan (Wagstaff, 1991). Vendar ima ta ocena več omejitev. Najprej ni 
bilo mogoče najti analitičnih vrednosti za nekatere rastline, zato so bile ekstrapolirane iz 
drugih živil. Prav tako niso bile vključene naravne arome, ki se v nekaterih živilih uporabljajo 
v majhnih količinah, saj niso bile navedene v seznamu živilskih sestavin uporabljene baze 
podatkov. Druge skupine so podobno ocenile, da je bil povprečni dnevni vnos 
furanokumarinov 1200 µg v Veliki Britaniji in 1450 μg v Nemčiji (Eisenbrand, 2007). V 
nordijskih državah je bil dnevni vnos furanokumarinov iz zelenjave ocenjen na 25–30 μg, 
vendar skupnega vnosa v tem poročilu ni bilo mogoče oceniti zaradi nezadostnih podatkov o 
zaužitih agrumih. Leta 2010 je bilo ocenjeno, da je bil dnevni vnos furanokumarinov v 
evropski in severnoameriški prehrani 548 μg med povprečnimi porabniki in 2237 μg med 
nadpovprečnimi porabniki (Gorgus in sod., 2010). Evropejec oz. Severnoameričan tako v 
povprečju zaužije 1,2–1,5 mg furanokumarinov na dan. Vendar pa med posamezniki lahko 
prihaja do velikih razponov glede vnosa, pri čemer so še posebej visoki vnosi med tistimi, ki 
pogosto uživajo bogate vire furanokumarinov, kot so grenivka, pastinak in limeta. Obstoječe 
ocene se nanašajo samo na ZDA in Evropo, o vnosu v drugih državah, kjer so prehranski 
vzorci in glavni viri furanokumarinov drugačni, je znanega zelo malo. Ne nazadnje se je 
vsaka od omenjenih ocen nanašala le na omejeno število živil, za katera so na voljo meritve 
furanokumarinov. Za vsako od teh živil je bilo izmerjeno omejeno število različnih spojin 
furanokumarinov, kar lahko vodi do podcenjevanja vsebnosti furanokumarinov v prehrani 
(Melough in sod., 2018). 
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8 ABSORPCIJA IN PORAZDELITEV FURANOKUMARINOV V ORGANIZMU 
8.1 ABSORPCIJA 
Veliko raziskav je dokazalo, da se peroralno zaužiti furanokumarini relativno hitro 
absorbirajo v krvni obtok ljudi (Lee in sod., 2016; Melough in Chun, 2018). Rezultati so 
pokazali, da se furanokumarini grenivk lahko v plazmi pojavijo že po 15 minutah po zaužitju 
(Lee in sod., 2016; Melough in Chun, 2018). Študije, opravljene na živalih so podale še 
zanimivejše rezultate, saj so se furanokumarini v plazmi pojavili že po 2–15 minutah po 
zaužitju (Melough in Chun, 2018). Glede na študije naj bi koncentracija furanokumarinov 
dosegla svoj vrh 1–3 ure po zaužitju. Na absorpcijo vpliva mnogo dejavnikov. Eden 
pomembnejših je zagotovo mešanica in oblika v kateri se furanokumarini nahajajo. Ena od 
študij je pokazala, da je bil čas potreben za dosego najvišje vsebnosti furanokumarinov – 
Tmax, pri podganah bistveno višji, ob uporabi psoralena iz kitajske medicine z več zeliščnimi 
sestavinami v primerjavi z ekstraktom, ki so ga pridobili iz ene rastline (Melough in Chun, 
2018). Medtem ko lahko natančna sestava obroka, ki  vsebuje furanokumarine, vpliva na 
absorpcijo teh spojin, raziskave kažejo, da je splošna uporabnost prehranskih 
furanokumarinov visoka, in to v širokem razponu odmerkov (Luo in sod., 2013). Dodatno 
delo je pokazalo, da so se pri miših peroralno zaužiti furanokumarini skoraj popolnoma 
absorbirali v gastrointestinalnem traktu, le 5–10 % jih je ostalo v blatu. Ta opažanja so 
skladna z ugotovitvami več poskusov, ki so proučevali prepustnost furanokumarinov v 
monoslojnih celicah Caco-2, kar kaže, da bi se lahko furanokumarini absorbirali skozi celice 
človeškega črevesnega epitelija s pasivno disperzijo. To je bilo tudi potrjeno z več poizkusi 
(Melough in Chun, 2018). 
8.2 PORAZDELITEV 
Ko se furanokumarini absorbirajo v krvni obtok, se zaradi svoje hidrofobnosti vežejo na 
beljakovine, zlasti na albumin (Melough in Chun, 2018). Vezani na beljakovine se prenašajo 
po krvi do različnih tipov tkiv. Meritve 8-metoksipsoralen (8-MOP) v podganah so pokazale 
večje koncentracije predvsem v jetrih, ledvicah in nadledvičnih žlezah (Wulf in Hart, 1979; 
Melough in Chun, 2018). Pri drugih živalih so različne študije pokazale večje koncentracije 8-
metoksipsoralena (8-MOP), primerljive s koncentracijami v krvi, v črevesju, maščobnem 
tkivu, mišicah in koži. (Wulf in Hart, 1979; Melough in Chun, 2018). Pokazalo se je tudi, da 
furanokumarini, vključno z imperatorinom, izoimperatorinom in cnidilinom lahko prečkajo 
krvno možgansko pregrado pri miših. V teh študijah na živalih so vsebnosti furanokumarinov 
v teh tkivih, podobno kot v plazmi, največje v približno dveh do štirih urah po zaužitju. 
Vsebnosti v tkivu se zmanjšujejo sorazmerno z zmanjšanjem vsebnosti v plazmi, z izjemo 
maščob in ledvic, kjer so furanokumarini lahko prisotni  še nekaj ur več (Melough in Chun, 
2018). Raziskave o porazdelitvi furanokumarinov v tkivih pri ljudeh so bile osredotočene 
predvsem na vsebnost zaužitih furanokumarinov v plazmi in koži. Na podlagi študij vemo, da 
vsebnosti furanokumarinov v koži dosežejo svoj vrh eno uro po peroralnem vnosu in se 
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počasi znižujejo v naslednjih dveh urah. Bolj neposredna merilna tehnika za ocenjevanje 
vsebnosti furanokumarinov v koži pri ljudeh uporablja katetre za mikrodializo, ki jih vstavijo 
pod kožo podlakti. Po rednem zbiranju dializatov so ugotovili, da je po peroralnem vnosu 8-
MOP dosegel največjo koncentracijo v koži med eno in štirimi urami in je bil v koži zaznaven 
še vsaj sedem ur po tem. Poročila o primerih zagotavljajo dodatne dokaze, da lahko 
prehranski furanokumarini dosežejo kožo. V enem od poročil je zdrava ženska porabila 
približno 450 g gomoljne zelene, ki je vsebovala 45 mg furanokumarinov in eno uro pozneje 
obiskala solarij. V naslednjih 48 urah je razvila hudo fototoksično reakcijo, kar kaže, da so 
bili furanokumarini v njeni koži fotoaktivirani (Melough in Chun, 2018). 
Furanokumarini, vključno z 8-MOP, izoimperatorinom in psoralenom, se lahko sistematično 
presnavljajo v tankem črevesju. Nekateri dokazi kažejo, da so lahko furanokumarini 
podvrženi tudi presnovi v jetrih. Za furanokumarine je znano, da se pretvorijo v številne 
metabolite, ki jih lahko zaznamo v plazmi in urinu. Nedavna študija na podganah je pokazala, 
da je bil furanokumarin kolumbianetin, čeprav je bila vsebnost le tega v izvlečku angelike 
(Angelicae), ki so jo zaužile podgane, razmeroma nizka, je bila v plazmi ugotovljena v 
presenetljivo visokih vsebnostih. To je verjetno povezano s presnovo kolumbianetin acetata in 
kolumbianadina v kolumbianetin. Več študij na ljudeh, pri katerih so preiskovanci uživali 
bodisi grenivke ali njihov sok, so pokazale, da se bergatotin lahko presnavlja v bergaptol (Lee 
in sod., 2016; Melough in Chun, 2018). Številne analize so pokazale, da številni 
furanokumarini kažejo dvojne vrhove v krivuljah časovne koncentracije v plazmi. Tako na 
miših kot na podganah (Melough in Chun, 2018) so te študije pokazale, da so vsebnosti v 
plazmi največje v dveh ločenih časih in sicer prvi vrh nastopi kmalu po zaužitju, drugi pa eno 
do dve uri kasneje. Čeprav ta spoznanja zahtevajo nadaljnje raziskave, zlasti v študijah pri 
ljudeh, je verjeti, da je dvojni vrh lahko posledica enterohepatične cirkulacije 
furanokumarinov (slika 8). Izločanje z urinom je glavna pot izločanja zaužitih 
furanokumarinov. Ob peroralnem odmerku 6 mg [3H] 8-MOP, je bilo na miših ugotovljeno, 
da se je 46–47 %, s tritijem označenega furanokumarina, v 24 urah po zaužitju izločilo z 
urinom, med 11 in 14 % pa ga je bilo izločenega v blatu v istem časovnem okviru (Muni in 
sod., 1984). Po 96 urah so približno 60% celotne radioaktivnosti odkrili v urinu ali blatu. 
Zanimivo je, da se je ob dodatni izpostavljenosti miši sevanju celotna radioaktivnost, ki se je 
izločila v urinu in blatu v 96 urah zmanjšala iz prej omenjenih 57–61 % na približno 46 %, 
kar so lahko raziskovalci deloma povezali s foto konjugacijo označenih 8-MOP na kožne 
beljakovine ali DNK (Muni in sod., 1984). Druga študija, kjer so peroralno zaužili [14C] 
bergapten, je pokazala, da so preiskovanci izločili povprečno 62 % odmerka v urinu in 31 % v 
blatu pet dni po zaužitju. Študije izločanja dokazujejo tudi obsežno biotransformacijo 
furanokumarinov. V nedavni študiji na podganah so v urinu odkrili le 0,016 % peroralnega 
odmerka psoralena in manj kot 0,01 % mnogih drugih uporabljenih spojin (Melough in Chun, 
2018). 
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Slika 8: Pot do absorpcije furanokumarina iz prehranskih virov in enterohepatična recirkulacija absorbiranih 
furanokumarinov med jetri in črevesjem (Melough in Chun, 2018) 
9 VPLIV FURANOKUMARINOV NA ZDRAVJE LJUDI 
9.1 SPLOŠNO 
Veliki odmerki nekaterih furanokumarinov so za ljudi strupeni. Med pomembnejše bolezni, ki 
jih pri ljudeh povzročajo, spadata srbečica in fitofotodermatitis, ki ju povzroča stik z 
rastlinami, ki vsebujejo furanokumarine. Prav tako lahko furanokumarini ob stiku z očmi 
povzročijo začasno ali celo trajno slepoto. Nekateri so tudi kancerogeni in teratogeni (Fidel in 
sod., 2016). Furanokumarini se naravno pojavljajo v številnih rastlinskih vrstah, ki so se 
uporabljale v vzhodnih državah od približno leta 2000 pr. n. št. za zdravljenje kožnih bolezni 
in drugih obolenj. Fotoaktivne spojine, ki so odgovorne za učinke teh terapij, so bile v 20. 
stoletju identificirane kot furanokumarini. V petdesetih letih 20. stoletja so egipčanski 
farmakologi izolirali furanokumarin 8-metoksiporsalen (8-MOP) in ga uporabili skupaj z 
naravno sončno svetlobo za zdravljenje vitiliga (McEvoy in Stern, 1987). Po razvoju visoko-
intenzivnih UVA-virov v sedemdesetih letih so bili furanokumarini, vključno z 8-MOP in 
4,5′8-trimetilpsoralenom (TMP), sprejeti kot fotosenzibilizatorji za terapijo PUVA (psoralen 
in UVA). Tako zdravljenje. še danes uporabljajo za zdravljenje psoriaze (McEvoy in Stern, 
1987). Čeprav so furanokumarini, ki se uporabljajo za zdravljenje s PUVA, zelo koristni pri 
zdravljenju nekaterih kožnih obolenj, je bilo ugotovljeno tudi, da so furanokumarini v 
kombinaciji z izpostavljenostjo UV-sevanju kancerogeni. Študije kažejo, da so učinki 
furanokumarinov, pomembni za njihovo terapevtsko uporabo, zelo povezani z njihovimi 
škodljivimi učinki, ko so kancerogeneza, mutageneza in imunosupresija. Nedavne študije so 
pokazale, da je večja poraba nekaterih živil, bogatih s furanokumarini, lahko povezana z večjo 
pojavnostjo melanoma. Zaradi znanih mutagenih in kancerogenih aktivnosti furanokumarinov 
v kožnih celicah je verjetno, da izpostavljenost hrani s furanokumarinom poveča tveganje za 
nastanek kožnega raka. Ta hipoteza je bila prvič objavljena v raziskovalni literaturi Sayreja in 
Dowdyja leta 2008. Nedavne raziskave so podprle to hipotezo, vendar so potrebne nadaljnje 
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študije, zlasti v zvezi z natančnimi mehanizmi delovanja, ki bodo potrdile in določile razmerja 
med porabo furanokumarinov in tveganjem za kožnega raka (Melough in Chun, 2018). Ti 
mutageni in rakotvorni učinki so bili dokazani tudi v študijah na živalih. Zato je treba v času, 
ko bo dokončana toksikološka podatkovna baza, prehranske furanokumarine obravnavati kot 
potencialno škodljive za zdravje potrošnikov. Poleg tega so potrebne dodatne študije za 
pojasnitev zdravstvenih težav, povezanih s temi fitokemikalijami v prehrani (Peroutka in sod., 
2007).  
9.2 FITOFOTODERMATITIS IN TERAPIJA PUVA 
Stik s furanokumarini v kombinaciji z izpostavljenostjo UV-svetlobi lahko vodi v nastanek 
mehurčaste in opečene kože, ki je znana kot fitofotodermatitis. Pojav enega od učinkov 
fitofotodermatitisa imenovan hiperpigmentacija, pri katerem pride do potemnelosti delov 
kože, je privedel do hipoteze, da bi se furanokumarini lahko uporabljali kot terapevtska 
sredstva za povečanje tvorbe melanina in izboljšanje tolerance kože na škodljive učinke 
sončnega sevanja (Melough in sod., 2018). Furanokumarini so bili uporabljeni tudi za 
zdravljenje vitiliga, luskavice in drugih kožnih bolezni s terapijo UVA (PUVA). Medtem ko 
te terapije kratkoročno izboljšajo simptome številnih bolnikov, so povezane tudi z večjim 
tveganjem za nastanek kožnega raka, celo leta po prekinitvi zdravljenja (Stern, 2012; 
Melough in sod., 2018). Ironično je, da so se furanokumarini nekoč uporabljali v losjonih za 
zaščito pred soncem na podlagi hipoteze, da bi obsevanje psoralenov z UVA povzročilo 
melanogenezo, kar bi zmanjšalo škodo, ki jo povzroča UVB. Vendar pa so v začetku 
osemdesetih let prejšnjega stoletja raziskave pokazale, da je uporaba sončnih krem, ki 
vsebujejo psoralen, povzročila rdečico človeške kože in tumorigenezo pri miših brez dlake. 
Trenutne raziskave še naprej preučujejo, ali lahko zaužitje furanokumarinov s hrano poveča 
tveganje za nastanek kožnega raka. Zanimivo je, da zaradi svoje zmožnosti interakcije in 
motnje podvojevanja DNK obstaja veliko zanimanje za razvoj zdravil proti raku, ki usmerjajo 
furanokumarine na maligne celice. Študije in vitro so pokazale, da lahko furanokumarini 
zavirajo rast različnih vrst rakavih celic, vključno z rakom dojke in pljučnim rakom. Ti 
rezultati kažejo, da so lahko furanokumarini potencialno terapevtsko sredstvo za nekatere 
vrste raka, če se lahko usmerijo v rakaste celice in vivo (Melough in sod., 2018). 
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9.3 EKSTRAKORPORALNA FOTOFEREZA 
Ekstrakorporalna fotofereza (ECP), znana tudi kot ekstrakorporealna fotoimunoterapija ali 
fotokemoterapija je terapija, ki je bila prvotno uporabljena pri bolnikih s kožnim T-celičnim 
limfomom (CTCL). Med ECP se kri loči, tako da ločimo levkocite od plazemskih in 
nenukleiranih celic. Celotna kri bolnika je zbrana prek kubitalne vene ali trajno vsajenega 
katetra. S posebno konstruirano napravo za ta postopek se zbrane levkocite, tako imenovane 
»buffy coat«, izpostavi ultravijoličnemu sevanju (UVA) v prisotnosti 8-metoksipsoralena. Kri 
se nato s pomočjo infuzije vrne nazaj v bolnika (slika 9). Temu postopku rečemo 
fotoaktivacija, kjer se 8-MOP veže na levkocitno DNK, kar onemogoči njihovo delitev in 
tako izzove blago apoptozo. Imunski sistem to sprejme kot signal, naj se umiri. Opisani sta 
bili dve bistveno različni metodi za izvajanje postopka ECP. Razlikujeta se v napravi, ki se 
uporablja za zbiranje levkocitov in obsevanje UVA. Poznamo "zaprt sistem", ki temelji na 
prvotni zasnovi in je edini sistem, ki ga je odobrila FDA in tako imenovani "odprti sistem", ki 
se večinoma uporablja zunaj Združenih držav Amerike. Predvidene primerjalne študije niso 
bile izvedene. Čeprav je ECP veljavna metoda zdravljenja že 30 let in je bilo opravljenih že 
več kot dva milijona zdravljenj, ni poročil o negativnih citogenetičnih učinkih. Peterseim in 
sod. so leta 1991 raziskali mitotični indeks (MI), vrsto in število kromosomskih aberacij po 
zdravljenju z ECP in dokazali, da ECP ni povezan s povečanim mutagenim tveganjem. (Cho 
in sod., 2018). 
 
 
 
Slika 9: Prikaz postopka ECP (Cho in sod., 2018) 
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10 SKLEPI 
Pri pregledu literature sem ugotovil, da so furanokumarini prisotni predvsem v predstavnikih 
iz družin Apiacea (zelena, pastinak) in Rutacea (citrusi) ter še vsaj 11 drugih družinah. 
Pomembni so zaradi svojih fototoksičnih lastnosti. Poznamo linearne in kotne 
furanokumarine. Med glavna predstavnika sodita psoralen (linarni) in angelicin (kotni), ki 
služita kot predhodnika drugim  furanokumarinom. V rastlinah so prisotni kot sekundarni 
metaboliti, ki jih rastline proizvajajo kot odgovor na stres in obrambo pred škodljivci. Če so 
furanokumarini izpostavljeni UV-svetlobi, reagirajo z DNK napadalca in prekinejo njeno 
podvojevanje.  
 
Pomembno vlogo pri spreminjanju furanokumarinov tako v sadju kot zelenjavi igrajo 
skladiščni pogoji, predvsem temperatura. Po dosedanjih raziskavah je bilo največje razlike v 
vsebnosti furanokumarinov med skladiščenjem moč zaznati v gomoljih zelene in korenu 
pastinaka. Njihove vsebnosti so se pri posameznih sortah zelene med skladiščenjem povečale 
tudi za 16-krat v primerjavi z začetnimi uskladiščenimi vzorci zelene. Znatno povečanje je 
moč zaznati tudi ob poškodbah rastlinskega tkiva, kjer intenzivni obrambni mehanizem rastlin 
povzroči povečano sintezo furanokumarinov. Poznavanje takšne vrste odziva je še toliko 
pomembnejše, saj se zelena in pastinak v nekaterih tehnoloških postopkih predhodno obdelata 
bodisi z rezanjem ali ribanjem, ki lahko povzročita njihovo povečanje vsebnosti v prehranskih 
produktih. Velik problem predstavlja tudi njihova termična obstojnost, saj ob povišanju 
temperature ne razgradijo.  
 
Furanokumarini se v telesu zelo hitro absorbirajo in jih lahko v krvi zaznamo že po 15 
minutah. Skrb vzbujajoča je njihova majhna izguba v telesu, saj so jih le manjši del od 
zaužitih vsebnosti zaznali v blatu in urinu. Porazdelijo se predvsem v črevesju, maščobah, 
koži, jetrih, ledvicah in nadledvičnih žlezah.  
 
Veliki odmerki zaužitih furanokumarinov lahko pri ljudeh kažejo toksične učinke. 
Pomembnejši bolezni, ki ju povzročajo, sta fitofotodermatitis in kožni rak. Ko so izpostavljeni 
UV svetlobi se fotoaktivirajo in tvorijo navzkrižne vezi z DNK, s čimer motijo njeno 
prepisovanje. Zaradi njihove zmožnosti motenj pri podvojevanju DNK je veliko raziskav 
usmerjenih v razvoj zdravil proti nekaterim oblikam raka. 
 
V prihodnje bo treba narediti še ogromno raziskav na področju njihovega vpliva na zdravje 
ljudi, kajti to področje še ni dovolj raziskano in zaradi tega prihaja do razhajanj mnenj o 
njihovi škodljivosti oz. koristi. Treba bi bilo najti neko optimalno rešitev na področju tehnike 
skladiščenja in obdelave zelenjave in sadja, da bi vsebnosti furanokumarinov obdržali na 
nizki ravni. 
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